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EDITORIAL
Predictors  of dengue  severity,
Preditores  de  gravidade  da  dengue
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Pone  et  al.,  em  um  estudo  publicado  neste  Jornal,  tentaram
identiﬁcar  sinais  ou  sintomas  passados  ou  presentes  que  pre-
vissem  de  forma  conﬁável  a  pioria  da  dengue  em  crianc¸as.1
Ao  fazê-lo,  cunharam  um  novo  termo,  ‘‘dengue  grave’’,
e  adotaram  um  novo  parâmetro  de  resultado  clínico,  a
‘‘modalidade  de  tratamento’’.  As  ‘‘modalidades  de  trata-
mento’’  escolhidas  incluem  a  administrac¸ão de  ‘‘aminas,
inotrópicos,  coloides,  ventilac¸ão  mecânica,  ventilac¸ão  não
invasiva,  diálise  peritoneal  ou  hemodiálise’’.  Letargia,  dis-
tensão  abdominal,  derrame  pleural  e  hipoalbuminemia
foram  os  marcadores  mais  conﬁáveis  da  dengue  grave  iden-
tiﬁcados  em  145  crianc¸as hospitalizadas  no  Rio  de  Janeiro
em  2007-8,  com  evidência  direta  ou  indireta  de  infecc¸ão
recente  de  dengue.  Os  autores  concordariam  que  uma
identiﬁcac¸ão  mais  precisa  dos  preditores  da  dengue  seria
mais  bem  obtida  por  meio  de  grandes  estudos  prospectivos,
baseados  em  protocolos  de  casos  de  dengue,  caracterizados
e  conﬁrmados  em  laboratório.
Há  um  considerável  precedente  histórico  para  essa  ten-
tativa.  Desde  a  década  de  1950,  quando  foi  reconhecido
que  o  vírus  da  dengue  causava  uma  doenc¸a febril  aguda
grave  e  muitas  vezes  fatal  nas  crianc¸as, o  objetivo  dos
pesquisadores  tem  sido  descrever  a  ﬁsiopatologia  da  den-
gue  para  proporcionar  melhor  tratamento  e  identiﬁcac¸ão
de  marcadores  preditivos  de  alerta  de  forma  precoce.2,3
Essa  foi  a  motivac¸ão  para  a  criac¸ão das  deﬁnic¸ões  de  caso,
febre  hemorrágica  da  dengue/síndrome  do  choque  da  den-
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ue  (FHD/SCD)  em  amplo  uso  desde  sua  adoc¸ão pela  OMS
m  1975  e  as  novas  deﬁnic¸ões  de  caso  apresentadas  em
009.4,5 Nos  anos  1960,  os  programas  de  pesquisa  da  dengue
o  Sudeste  Asiático  descobriram  que  as  crianc¸as  morriam
e  uma  nova  entidade  clínica,  a  síndrome  da  permeabili-
ade  vascular  na  dengue  (SPVD)  (ﬁg.  1),  caracterizada  por
m  complexo  de  anomalias  ﬁsiológicas  que  afetam  vários
istemas  de  órgãos,  incluindo  o  fígado,  a  coagulac¸ão  do
angue,  complemento,  hematopoiese,  proteínas  séricas  e
 sistema  vascular,  que  atinge  a expressão  máxima  na
efervescência.3,6--10 Logo,  entendeu-se  que  crianc¸as com
PVD  eram  beneﬁciadas  pela  hidratac¸ão  com  soluc¸ão ﬁsioló-
ica  precoce.6 Também  foi  observado  que  a  perda  de  ﬂuidos
ariava  em  gravidade  de  crianc¸a para  crianc¸a e  que  poderia
er  irreversível  em  questão  de  horas  devido  à  incapacidade
e  manter  um  volume  de  sangue  adequado.5,11--13
Os  sinais  e  sintomas  da  dengue  e  SPVD  variaram
iariamente.  Aqueles  que  precederam  o  choque  foram  iden-
iﬁcados  como  ‘‘sinais  de  alerta’’.  Os  sinais  de  alerta  das
nfecc¸ões  por  dengue  foram  descritos  muito  tempo  atrás.
iler  e  Simmons,  que  registravam  diariamente  característi-
as  clínicas  e  laboratoriais  de  várias  centenas  de  doenc¸as
xperimentais  de  dengue  em  jovens  voluntários  do  exér-
ito  dos  EUA  do  sexo  masculino  soronegativos,  observaram
ma  leucopenia  na  metade  dos  casos  de  dengue.14,15 Sobre-
udo,  descobriram  que  essa  leucopenia  consistia  de  dois
omponentes,  uma  reduc¸ão nos  linfócitos  circulantes  e  uma
estruic¸ão  de  leucócitos  polimorfonucleares  maduros.  Esse
ltimo  gerou  uma  ‘‘encruzilhada’’  no  diagnóstico,  pois  havia
uantidades  maiores  de  polis  imaturos  do  que  maduros  em
sfregac¸os  de  sangue.15 Especulou-se  que  a  leucopenia  e  a
rombocitopenia  podem  estar  relacionadas  a  um  fenômeno
ue  ocorre  regularmente  em  infecc¸ões  por  dengue  antes  do
cometimento  de  febre:  uma  supressão  na  medula  óssea  de
odos  os  elementos  celulares.16,17 Na  Tailândia,  três  sinais
iedade Brasileira de Pediatria. Este e´  um artigo Open Access sob
nd/4.0/).
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Síndrome da per meabili dade vascula r na dengue (SPVD ) 
• síndrome tardia no curso de uma dengue aguda (durante ou próximo à
defervescência) que consiste em:  
– Tro mbo citope nia  (<  100.0 00/ mm³)  
– He mostasia alterada: mais comumente, tempo de sangramento prolonga do, 
tempo de tromboplastina parcialmente ativada elevado e/ou níveis
reduzidos de fibrinogênio.  
– Complemento ativado por vias clássicas e alternativas.  
– Níveis elevados de enzima hepática transaminase geralmente
acompanhada  de hepatomegalia.  
– Permeabilidade vascular com perda clinicamente significativa de fluidos e 
pequenas macromoléculas (p. ex., hipoalbuminemia) em espaços
intersticiais, geral mente  ca vidades serosas.  
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J, et al. Factors associated with dengue shock syndrome:igura  1  Síndrome  da  permeabilidade  vascular  na  dengue
SPVD).
recoces  de  alerta  foram  usados  na  triagem  de  pacientes:
creditava-se  que  a  trombocitopenia  e  um  teste  de  torni-
uete  positivo  representavam  a  permeabilidade  vascular  na
engue,  ao  passo  que  um  micro-hematócrito  da  ponta  do
edo  era  usado  para  estabelecer  um  valor  básico  para  moni-
orar  a  hemoconcentrac¸ão.18 Como  os  números  de  plaquetas
iminuem  e  os  hematócritos  aumentam  rapidamente,  várias
edic¸ões  devem  ser  feitas  e  a  gravidade  da  doenc¸a con-
equentemente  é  pontuada  por  meio  de  valores  modais
ltos  ou  baixos.  Alguns  trabalhadores  constataram  que  níveis
levados  de  aspartato  aminotransferase  identiﬁcaram  as
rianc¸as  que  evoluíram  para  SPVD.18 A  caracterizac¸ão das
oenc¸as  da  dengue  em  crianc¸as resultou  na  melhoria  signiﬁ-
ativa  no  tratamento  e  reduziu  de  forma  acentuada  as  taxas
e  fatalidade.11,19
Houve  um  desacordo  considerável  sobre  a  utilidade
a  maioria  dos  sinais  de  alerta  ou  testes  de  laborató-
io  usados  amplamente  para  predizer  o  resultado  das
nfecc¸ões  por  dengue.20 Uma  abordagem  para  identiﬁcar
reditores  tem  sido  buscar  componentes  universais  na  SCD.
ma  metanálise  identiﬁcou  as  associac¸ões  signiﬁcativas  de
hoque  como  idade,  sexo  feminino,  sinais  neurológicos,  náu-
ea/vômito,  dor  abdominal,  hemorragia  gastrointestinal,
emoconcentrac¸ão,  ascite,  derrame  pleural,  hipoalbumi-
emia,  hipoproteinemia,  hepatomegalia,  níveis  de  alanina
ransaminase  e  aspartato  transaminase,  trombocitopenia,
empo  de  protrombina,  tempo  da  tromboplastina  parcial  ati-
ada,  nível  de  ﬁbrinogênio,  infecc¸ão primária/secundária  e
engue  vírus  2  (DENV-2).21 A  ampla  expansão  da  infecc¸ão
or  dengue  em  todo  o  mundo  alertou  as  clínicas  e  gerou
ais  esforc¸os para  aprimorar  a  triagem  dos  pacientes  ao
alidar  sinais  precoces  de  alerta.22--25 Um  estudo  inscreverá
-8000  crianc¸as com  doenc¸a febril  admitidas  nos  depar-
amentos  ambulatoriais  em  oito  países  onde  a  dengue  é
ndêmica.22 Esse  grande  estudo  prospectivo,  atualmente
m  andamento,  inclui  três  locais  no  Brasil.  Em  dezembro
e  2015,  7.096  participantes  haviam  sido  inscritos;  com  a
onﬁrmac¸ão  de  dengue  em  2510/5996  (42%),  a  inscric¸ão
ontinuará  até  junho  de  2016.  Espera-se  que  números  suﬁci-
ntes  de  crianc¸as com  infecc¸ões  agudas  por  dengue  evoluam
ara  dengue  grave  e  fornec¸am  preditores  laboratoriais  ou
línicos  inequívocos,  especiﬁcamente  para  a  SCD.onﬂitos de interesse
 autor  declara  não  haver  conﬂitos  de  interesse.Halstead  SB
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